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論　文　内　容　要　旨
［研究の目的］
てんかん発作時に神経細胞の異常発射が発生し伝播する機構を明らかにするために、種々のてんか
んモデルが用いられてきた。それらモデルには、人工的にてんかん焦点を作成した部分てんかんモデ
ルと遺伝的にてんかん発作を有する遺伝てんかんモデルとがある。遺伝性のモデルは多くが感覚刺激
によって誘発され‘、ヒトの反射てんかんに類似している。我々は、遺伝てんかんモデルの中で、情動
あるいは感覚刺激によっててんかん発作が誘発されるElマウスをもちい、発作性異常放電の起始する
部位を同走し！行動上てんかん発作発醇と脳内部位との関連を明らかにするために研究を行った。
［方　法］
東京都精神医学総合研究所（精神研）にて飼育された雌のEIマウス35匹（20－51週齢）を実験に用
いた。対照にDDYマウス2匹を用いた。
Elマウスは3週齢から7日毎に、3分間金網観察と放り上げ刺激（約15C皿の高さに30回放り上げる）
を行い、確実に全般性強直間代けいれんを起こすに至ったものを用いた。
深部脳波記録用慢性電極として直径0．2皿皿のコーティングステンレス線を用い、基準電極にはネジ
電極を用いた。電極植え込み手術は、ネンブタール麻酔下に、脳固定装置を用いて行った。
Montemurroのマウス脳図譜に従い、また2－デオキシグルコース法によって発作時の代謝瓦進が確認
されている大脳皮質、海馬のうちの頭頂皮質と背側海馬、さらに扁桃体の6部位に電極を植え込み、
ソケットに接続し慢性電極とした。また、一部のマウスには前頭皮質、側頭皮質、黒質、線条体、視
床非特殊核などにも植え込んだ。手術後、2週間の回復期をおいて、脳波記録を行った。記録は、無
拘束状態で行い、精神研で考案されたバッラァーアンプを通して脳波を導出し磁気テープに記録し、
また脳波活動と行動をビデオに同時記録した。莱験の終了した動物は、胞を取り出し、組織標本を作
成し電極刺入部の確認を行った。脳波活動の解析にはdigita］storage oscilloscopeをもちいて、疎波の
振幅と持続を測定し、それらからspikeindex（SPID＝振幅／持続）を計算した。
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［結　果］
35匹のElマウスのうち、10匹から102の発作時脳波記録をえた。発作を生じたマウスの平均の放り
上げ刺激回数は13．7回であった。
安静時はいずれの部位にも麻波は出現しなかったが、放りあげ刺激を行うと、頭頂皮質にまず兢波
が出現し、その後から他の部位にも麻波が出現した。頭頂皮質の蘇波は連続して出現し、その持続は
次第に減少し、振幅は増加する傾向がみられた。Elマウスの発作には疾走発作から強直間代けいれん
をへて昏迷様状態にいたるものと強直間代けいれんから始まるものがあるが、いずれも海馬に麻波が
出現するのと同期して発作が始まった。強直けいれん期は各部位に小森波、麻波が不規則に出現し、
間代けいれん期は兢波の振幅は増加し、海馬のそれは数mVを越えた。けいれんの終了は扁桃核の兢
波の消失と同期していた。けいれん発作に続く昏迷様状態では海馬に5－6秒間律動的兢波が出現し、
その振幅が漸減した後は全導出の脳波活動が低振幅となり、10分間以上かかって安静時の状態に回復
した。
放りあげ刺激中に海馬に出現した兢波の平均数は12．2回で放りあげ開始から臨床発作出現までの平
均潜時は6．9秒であった。ほうりあげ刺激開始後、最初の栽波に比して臨床発作発現直前の兢波の持
続は有意に短縮しており、振幅とSPIDは有意に増大していた。
［考　察］
Elマウスは、1976年に鈴木らにより脳波異常が確認され、てんかんとして確立された常染色体劣性
澤伝てんかんモデルであるが、発作誘発刺激の性質のためかこれまで発作波の起始する部位が同定さ
れていなかった。我々は、慢性深部脳波電極を刺入し、無拘束状態で放りあげ刺激開始後から発作終
息時までの深部脳波記録を行った。この結果によれば、EIマウスの発作性異常放電は、頭頂皮質に起
始し、その後、扁桃体、視床非特殊核などに伝播し海馬の兢波出現と同期して行動上の発華がみられ
た。頭頂皮質に麻波が起始することは、村島らの報告したGABA活性がElマウス頭頭皮質で低下して
いることと関係していると考えられ、同マウスの頭頂皮質の遺伝的てんかん準備性を示唆している。
さらに、頭頂皮質に出現した兢波が持続短縮、振幅増大、SPID増大した後、海馬に兢波が出現し発
作発現にいたったことから、同マウスにおけるてんかん発作発現には少なくとも頭頂皮質と海馬の複
合的な異常が関与していることが示唆される0　この複合的な異常はヒトの感覚誘発性てんかんにおい
ても推測されうる。
［結　論］
1）Elマウスの突発性異常放電はまず頭頂皮質に起始し、その後他の脳部位に伝播し、海馬に兢波が
出現するのと同期して臨床上の発作が生じる。
2）刺激中の頭頂皮質兢波は、次第に持続が短縮する候向にあり、振幅とSPIDは増大した。
学位論文審査の結果の要旨
てんかんにおける発作性異常放電の起始と伝播の機序についての研究は、てんかんの病態や発症機
序に対する理解を深め、その治療を進歩させる。本研究は、実験てんかんモデルのなかで、感覚刺激
誘発性てんかんの遺伝的モデルであるEIマウスを対象として、慢性深部脳波記録により発作性異常放
電の起始部、各発作時期の脳波像、臨床発作発現に関係する脳部位を検討したものである。得られた
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結果は以下の通りである。
（1）Elマウスに放り上げ刺激を与えると、刺激にともない頭頂菓皮質に最初に麻波が生じ、次第に
線条体、視床非特殊核、扁桃体、黒質などに蘇波や鋭波が生じた。
（2）海馬の兢波に同期して臨床症状（疾走発作あるいは強直間代，性けいれん）が出現した。
（3）疾走発作期には頭頂菓皮質に蘇徐波がみられ、線条体には陽性蘇波′が団現した。強直発作期は、
各部に海馬と同期した兢波、鋭波が出現した。間代性けいれん期は、強直期より振幅の大きい兢波、
鋭波がみられ、各部は同期していた。昏迷状態期は海馬を除いて振幅の小さい兢波が出現し、扁桃体
はこの時期には低振幅で麻波は出現しなかった。
（41頭頂菓皮質において、放り上げ刺激開始最初に出現した兢波と臨床発作発現直前に出現した麻
波を比較すると、振幅は有意に増大し、持続は有意に短縮していた。振幅の値を持続時間で除した
spikeindexも増大していた。
これまでElマウスの深部脳波は観察されておらず、発作起始部も同定されていなかった。その発作
起始部をあきらかにし、海馬が臨床症状発現に重要であることを兄いだした本研究の結果は1、てんか
ん研究の発展と、新しいてんかんの治療に寄与するものであり、博士（医学）の学位を授与するにふ
さわしいものと認められる。
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